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Le brevet principal a pour objet des derives du 
dibenzo [a, d] cycloheptene repondant a la formule A 




dans laquelle 

R^ represents un atome d'hydrogSne ou de fluor ou un groupe 

alkyle ou alcoxy contenant de 1 a 3 atomes de carbone, 
R 2 repr^sente un atome d'hydrog§ne ou de fluor, un groupe 

alkyle ou alcoxy contenant de 1 a 3 atomes de carbone ou 

le groupe trif luoromSthyle , et 
R et R_, qui peuvent etre identiques ou differents, repr6sen~ 

tent chacun un groupe alkyle contenant de 1 S 3 atomes de 

carbone , 

et un precede permettant de les preparer* 

Les composes de forrmile A d€crits dans le brevet prin- 
cipal possedent d 1 interessantes proprietes pharmacologiques et 
peuvent etre utilises coirme medicaments . 

En poursuivant ses recherches dans ce domaine, la 
demanderesse a pr£par£ maintenant des d£riv£s du dibenzo [a, d] 
cycloheptene de formule A qui ne sont pas deer its sp§cif iquement 
dans le brevet principal et qui se sont avSres particuliSrement 
interessants du point de vue de leur activite pbarmacologique. 

La pr£sente addition qoncerne en particulier les 
dSrivgs du dibenzo [a ,&] cycloheptene r§pondant a la formule I 



« 

(formule I voir page suivante) 
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dans laquelle soit R^ et representent chacun le groupe 
mSthyle et dans ce cas R 1 repre"sente un atome d'hydrogene ou de 
fluor et R 2 represente un atome de fluor^oitR^ et R^ represent 
tent chacun le groupe ethyle et dans ce cas R i et R 2 signifient 
chacun I'hydrogene, et les sels que ces composes forrnent avec 
des acides mineraux ou organiques. 

Pour preparer les composes de formule I conformSment 
au proced£ de 1' invention, 

a) on deshydrate des composes de formule II 



R, 



NCH 2 CH 2 




Cxi) 



dans laquelle R^, R 2 , R 3 et R 4 ont les significations deja 
donne"es. 

On effectue avantageusement la reaction au rnoyen 
d'un agent de deshydratation, corritie par exemple un acide 
mineral dilue ou concentre tel que 1 1 acide suJ.furique.ou 
chlorhydrique, de preference 1" acide sulfurique 
1 a 5Mj il est preferable de ne pas employer l 1 acide 
nitrique. On peut figalement utiliser -comme agent de 
deshydratation l f iode r 1 *oxycttf.orure de phosphore., le chlorure 
de thionyle, un chlorure d 1 alkylsulfony le ou d'arylsulf onyle 
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tel que le chlorure de mSthanesulf onyle ou le chlorure de 
benzenesulfonyle, ou un acide mineral ou de Lewis solides tel 
que le bisulfate de potassium, I 1 acide borique, l'alumine 
ou le bioxyde de silicium. Lorsgu'on effectue la dSshydratation 
5 avec 1 T oxychlorure de phosphors, le chlorure de thionyle ou un 
chlorure d 1 alky lsulf onyle ou d' arylsulfonyle, on opSre de 
preference en presence d'un agent accepteur d'acides, comine 
par exemple une alky 1 (infer ieur) amine tertiaire telle que la 
triethylamine. Lorsqu'on emploie l'un- de ces agents de deshydra- 

M 

lO tation ou un acide mineral ou de Lewis solides, on op£re 

de preference dans un soivant organique inerte P en particulier 
dans un hydrocarbure tel que le benzene ou le toluene- On , 
opere avantageusement cl une temperature comprise entre 50° 
et la temperature de reflux du melange reactionnel, de preference 

15 au reflux* La durSe de la reaction est generalement comprise 
entre 1 et 24 heures, entre 1 et 4 heures sous les conditions 
prSfgrSes. 

b) On traite, dans un soivant organique inerte , des composes 
de formule III 



20 



25 



KCH 2 CH 2 




(III) 



30 dans laquelle R^, R 2 , R 3 et R^ ont les significations dSja 
donnSes, par de l'hydrure de sodium. 

Comme soivant organique inerte, on utilise avan- 
tageusement un hydrocarbure tel que l'hexane ou l 1 heptane ou 
un 6ther tel que l 1 ether diSthylique ou le tetrahydrof uranne , 

35 en particulier ce dernier. La temperature de la reaction n'est 
pas determinante,mais on opSre de preference a une temperature 
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comprise entre -10 et +10° , plus particuliSrement entre ~5 
et +5°, La duree de la reaction est generalement comprise 
ehtre 2 et 10 heures, entre 4 et 6 heures sous les conditions 
prefer£es. 

c) On traite,a l'abri de l'oxygene, des composes de formule IV 



K 3\ 




(iv) 



15 dans laquelle R^, R 2 ? R^ ot R^ ont les significations d§jE 
donn£es, par du lithium dans 1" ammoniac liquids. 

On effectue avantageusement la reaction sous 
atmosphere inerte, par exemple sous atmosphere d'azote, 

- 

d 1 helium, d 1 argon ou d 1 ammoniac gazeux. On opere de preference 
20 dans un solvant organique inerte, comme par exemple un ether 
tel que le tStrahydrof uranne ou, plus particulierement , 
l*€ther diethylique. La temperature de la reaction n f est 
pas determinants, mais on opere de preference a la tempera— 
ture de reflux du melange reactionnel. La duree de la reaction 
25 est avantageusement comprise entre 15 et 45 minutes, entre 
25 et 35 minutes sous les conditions pref^rees. 
d) On traite des composes de formule V 
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dans laquelle R^, R^, Rg et R 4 ont les significations deja 
donnees, par la triphenylphosphine* 

On peut effectuer la reaction dans un solvant 
organique inerte, comma par exemple un ether ou un hydrocar- 
5 bure. On opere avantageusercent a une temp6rature comprise 

entre 160 et 200°, de preference entre 175 et 185° • La duree 
de la reaction est avantageusement comprise entre 3 et 8 heures, 
entre 4 et 6 heures sous les conditions preferees* 
e) On traite des composes- de formule VI 

10 



15 




(VI) 



dans laquelle R ±r R 2 , R 3 et R 4 ont les significations d£ja 
donn^es, par le bromure de methyltriphenyl-phosphonitim et 
20 l'hydrure de sodium, en presence de dimethyls ulfoxyde . 

On effectue la reaction de preference a une tempe- 
rature comprise entre 10 et 40° , en particulier entre 20 
30°. La duree de la reaction est generalenent comprise entre 
une demi-heure et une heure et demie. 
^ 5 Les composes de formule I ainsi obtenus peuvent 

ensuite etre isoles et purifies selon les methodes connues. 
On peut, si on le desire, transformer les composes de 
formule I en leurs sels par reaction avec des acides mineraux 
ou organiques- appropries; a partir des sels, on peut liberer 
30 les bases selon les ir.cthodes habituelles, 

Les composes de formule I existent sous forme 
d f isorr>eres cptiques qu'cn peut, si on le desire, separer selon 
les methodes habituelles. II va de soi que ces isomeres optiques 
font Sgale:;;ent partie de 1' invention. 

Pour preparer les composes de formule II, utilises 
comnie produits de depart sous a) , on fait reagir, dans un 



35 
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solvant organique inerte et en absence d'axygene, les composes 
de formule VI avec des composes de formule VII 

CH^M (VII) 

dans laquelle M represente le lithium ou un reste -MgCl, 
5 -~MgBr ou -Mgl, et on hydrolyse ensuite le produit de la reaction, 

Comme solvants inertes appropri&s, on peut citer 
des ethers tels que I 1 ether di£thylique ou le tetrahydrof uranne , 
ou des hydrocarbures tels que le benzene ou le toluene. On 
effectue avantageu semen t la reaction du compost de formule VI 

10 avec le compose de formule VII sous atmosphere inerte, par 
exemple sous atmosphere d' azote. Lorsque M represente le 
lithium, on opere avantageusement a une temperature comprise 
entre ^20 et +25° , de preference entre -5 et +5° r et en general 
pendant 5 a 45 minutes, pendant lO a 20 minutes sous les con- 

15 ditions preferees. Lorsque le compose de formule VII est un 

compose de ^rignard, on opere de preference a une temperature 
comprise entre 10 et 20° , en general pendant .1 h 6 heures, 
pendant 3 a 5 heures sous les conditions preferees, L 1 hydrolyse 
subsequente peut etre effectuee selon les. methodes habituelles, 

20 par exemple au irtoyen d'eau ou d'une solution aqueuse de chlo- 
rure d' ammonium. 

Pour preparer les composes de formule III, utilises 
coiwue produits de depart sous b) , on fait reagir, dans un 
solvant organique inerte, les composes de formule VI avec le 

25 compose de Grignard de formule VIII 

CH, 
I 3 

CH 3 -Si— CH 2 —MgCl (VIII) 



30 



CH 3 



et on hydrolyse ensuite le produit de la r§action. 

Comme solvant organique inerte, on utilise par 

exemple le tStrahydrof uranne, l 1 heptane, l'hexane ou, en 

parti culier, l 1 ether diSthylique. La temperature de reaction entre 
35 le compose de formule VI et le compose de formule VIII n 1 est 
pas determin&nte, mais on opere de preference a la temperature 
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de reflux du melange rSactionnel, La dur£e de la reaction est 
g£neralement comprise entre environ 2 et 10 heures, entre 
4 et 6 heures sous les conditions preferees. l/hydrolyse 

r 

subsequente peut etre effectuee selon les methodes habituelles, 
de pr£f£rence au moyen d'une solution aqueuse de chlorure 
d' ammonium. 

Pour preparer les composes de formule IV , utilises 
comme produits de depart sous c) , on fait, reagir, dans l'ammo- 
niac liquide et sous atmosphere inerte, des composes de 
formule IX 




(IX) 



dans laquelle P^, R 2 * R 3 et R 4 ont les significations d£ja 
donnees f avec un alkyl-lithium contenant de 1 a 4 atomes de 
carbone, et on fait ensuite reagir le produit de la reaction 
avec le chlorure de benzoyls, dans un solvant organique inerte * 

On ef fectue avantageusement la premiere etape 
du procSde en utilisant le butyllithium et en operant & la 

w 

temperature de reflux du melange reactionnel et sous atmosphere 
d 1 azote. Comme solvant organique inerte pour la reaction avec 
le chlorure de benzoyle, on utilise avantageuseir.ent le tetra- 
hydrofuranne, 1" heptane, l'hexane ou, en particulier, 
l f 6ther di6thylique« II convient d'effectuer cette seconde 
£tape du precede a une temperature comprise entre lO et 40°, 
plus particulierercent entre 20 et 30°.; la durie de la reaction 
est en general comprise entre. 1 et 5 heures, entre 2 et 3 
heures sous les conditions pr£f§r£es* 

On obtient les composes de formule IX par reaction 
des composes de formule VI avec le phenylthiora£thyl-lithium, 
dans un solvant organique inerte et sous atmosphere inerte. 
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On effectue avantageusement la reaction sous atmosphere d* azote, 
d' helium ou d' argon. Comme solvant organique inerte, on utilise 
avantQgeuseir.ent I 1 ether diethylique, 1' heptane, l'hexane on, plus 
parti culierement, le tetrahydrofuranne. II convient d'operer 
5 a une temperature comprise entre 10 et 40° , de preference entre 
20 et 30° • La duree de la reaction est en general comprise entre 
15 et 30 heures, entre 20 et 25 heures sous les conditions 
pr§f£rees. 

Pour preparer les composes de formule V, utilises 
10 comme produits de depart sous d) , on traite les composes de 

formule VI par le mSthylure de dime thy Isulfoxonium prepare in 
situ par reaction du chlorure, du bromure ou, de preference, 
de l'iodure de trime thy Isulfoxonium avec le methylsulf inylcar- 
banion obtenu par action de l f hydrure de sodium sur le dimethyl- 
15 sulfoxyde. On opere avantageusement a une temperature- comprise 

entre 10 et 60° , de preference entre 20 et. 50° *. La durte 

♦ 

de la reaction est en general comprise entre 10 minutes et 2 
heures, entre 15 minutes et 1 heure et demie sous les condi- 
tions preferees. - 

20 Les composes de formule VI ,.. utilises comme produits 

de depart sous e) , n'ont pas £t£ Merits specif iquemeixt dans le 
brevet principal, lis font egalement partie de la pr£sente addi- 
tion, de meme que leur procede" de preparation decrit ci~apr£s. 

Pour preparer -les composes de formule VI, on 
. 25 cyclise des composes de formule X 




30 ^ CH 2 -CK-CU 2 -CH 2 -N 



/R 3 tx) 



R 4 
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dans laquelle , R 2 , R^ et R^ ont les significations deja 
donnees et A represente un atome de chlore, le groupe hydroxy 
ou un groupe alcoxy a chalne droite contenant de 1 a 4 
a tomes de carbone. 
5 Lorsque le substituant A repr^sente un groupe 

hydroxy ou alcoxy, on effectue la cyclisation de preference au 
moyen d'un acide de Lewis fort tel que le tetrachlorure detain, 
le chlorure ferrigue ou le tetrachlorure de titane, ou d'un 
acide mineral fort tel que. I 1 acide sulfurique concentre, 1 1 acide 

lO phosphorique ou 1 1 acide polyphosphorique * Lorsqu'on utilise 

un acide de Lewis , on opere de preference dans un solvant organi 
que inerte tel que le dichloromethane , le tetrachlorure de 
carbone, le sulfure de carbone ou le nitrobenzene. Lorsqu'on 
utilise un acide mineral , I'emploi d'un solvant r^est pas 

15 nScessaire, mais on peut, si on le desire , operer dans l f un des 
solvents cites ci-dessus. lorsque le substituant A represente un 
atome de chlore, on effectue la cyclisation au moyen d'un 
acide de Lewis fort, par exemple l'un de ceux deja cit£s, de 
preference dans un solvant tel que ceux deja cites. On opere 

20 avantageus=in=nt a une temperature comprise entre 20 et 150°, 

de preference entre 10O et 120° • La duree de la reaction est en 
general comprise entre environ 2 et 10 heures, entre 3 et 5 
heures sous les conditions preferees. 

On obtient les composes de formule X dans laquelle 

25 A represente le groupe hydroxy, par reduction des composes 
de formule XI 



0 




(XI) 
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dans 1 ague lie R^, R 2 , R^ et R^ ont les significations deja 
donn£es. 

II est particulierement avantageux d'effectuer 
la reduction soit par hydrogenation dans un solvant inerte 
5 et en presence de quantitSs catalytiques d'un metal noble, 
soit au moyen d'hydroxyde d ' aitimonium et de zinc. Lorsgu'on 
effectue une hydrogenation on peut utilises comme catalyseur 
approprie, le palladium le platine ou le rhodium, a l*etat 
meVtallique ou sur un support tel que le charbon. Comme solvants 

10 appropries, on peut citer des alcanols contenant de 1 a 4 
atomes de carbone, comme par exemple l'ethanol, ou encore 
l'acide acetique. On opere avantageusement sous une pression 
d'hydrogene comprise entre 2,4 5 et 7 atmospheres, de preference 
entre 3,5 et 3,85 atmospheres, et a une temperature comprise 

15 entre 20 et 80° , de preference entre 25 et 35° • On effectue 

de preference I 1 hydrogenation en presence d'une guantite cata- 
lytique d'un acide mineral aqueux, tel que l'acide chlorhydrique r 
l'acide sulfurique ou l'acide perchlorique. On arrete de prefe- 
rence la reaction apres absorption d 1 un Equivalent d'hydrogene, 

20 Lorsqu'on effectue la reduction au moyen d'hydroxyde d ! ammonium 
et de zinc, on opere a vantage us ement en presence d'un catalyseur 
tel que le sulfate de cuivre, et de preference dans un solvant 
organique inerte, comme par exemple un alcanol inferieur tel 
que le methanol ou,- plus particulierement, l'ethanol. On 

25 effectue avantageuseirent la reaction a. une temperature comprise 
entre 60 et 100° , de preference entre 75 et 85°, La duree 
de la reaction est en general comprise entre 24 et 43 heures, 
entre 28 et 30 heures sous les conditions pref£rees. 

On prepare les composes de formule X dans laquelle 

30 - A represente le chlore ou un groupe alcoxy, a partir des 
acides correspondants , selon les methodes habituelles. 

Les composes de formule XI peuvent etre obtenus 
par cyclisation des composes de formule XII 

3.5 (formule XII voir page suivante} 
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10 




CK 2 CH 2 N 



R 3 



\ 



(XII) 



15 



20 



25 



30 



dans laquelle R^ r R 2 , R^ et R^ ont les significations d£ja 
donates et represeate un groupe alkyle contenant de 1 S 4 
atoines de carbone. 

On effectue la cyclisation de preference par 
chauffage du compose de formule XII, avantageusement a une 
temperature comprise entre environ 60 et 220° , de pr£f Srence 
entre 140 et 160°, pendant environ 15 a 48 heures, 20 a 28 
heures sous les conditions pr£ferees. On peut op6rer dans un 
solvant organique inerte, comine par exemple le tetrahydro- 
furanne, un hydrocarbure tel que l'hexane, 1 'heptane, le 
benzene ou le toluene, ou un hydrocarbure halcgene tel que 
l*o-dichlorobenzene. On chauffe de preference le compose de 
formule XII sous atmosphere inerte r par ekemple sous atmosphere 
d" azote. 

Pour preparer les composes de formule XII, on 
fait rSagir dans un solvant organique inerte et sous atmosphere 
inerte, des composes de formule XIII 




<XIII) 



35 dans laquelle R^^ et R g ont les significations d£ja donn£es, 
avec des composes de formule XIV 
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(XIV) 



10 dans laquelle 1^, et R 4 ont les significations d€j^ donnSes , 
et on hydro Lyse ensuite le produit de la reaction* 

Comme solvants appropries, on peut citer lather 
diethylique, le tetrahydrofuranne , l'hexane., 1* heptane, le 
benzene et des melanges de ces solvants* On effectue avantagsu- 

15 sement la reaction sous atmosphere d* azote, & une temperature 
comprise entre -30 et -15°, de preference entre -25 et -20° • 
La dur£e de la reaction est en g€n§ral comprise entre environ 
1 et 3 heures . On ajoute de preference une. solution du 
compose de formule XIV dans on so Ivan t organique inerte a une 

20 solution refroidie a une temperature comprise entre -30 et 
-15* du compose de formule XIII dans un solvant organique 
inerte. On effectue l*hydrolyse subsequente selon les mSthodes 
" habituelles, de preference au moyen d'une solution aqueuse 
de chlorure d' ammonium et & une temperature comprise entre 

25 -15 et -5°. 

Les composes de formules II, III, IV, V, VI, IX 

et X peuvent etre trans formes en leurs sels par reaction avec 

des acides miner aux ou organiquesj a partir des sels, on peut 
liberer les bases selon les mSthodes habituelles* Ces composes 

30 peuvent etre utilises sous forme de leurs sels dans les r6actions- 
dficrites ci-dessus, Les composes de formules II, III, IV, V, 
VI, IX, X, XI et XII peuvent etre isol£s et purifies selon les 
mfethodes habituelles, par exemple par crlstalllsation, §vapora~ 
tion ou filtration. 

35 Les composes de formules VII, VIII, XIII et XIV 
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sont connus ou peuvent etre pr£par£s selon des m£thodes connues , 
a partir de produits connus. 

Les exemples suivants illustrent la pr£sente invention 
sans aucunement en limiter la portee. Les tempSratures y sont 
5 toutes indiquSes en degres centigrades . 

Exemple 1 

2- [4-f luoro-B- (2-dimethylaminoethyl) - 6 -hydroxy -ph£ ne t hyl ] -N- 
m^thyl-benzamide 

Dans un ballon €quipe d f un agitateur, d'une ampoule a 

lO brome, d'un refrigerant et d'un tube d'arrivee de gaz, on verse 
§. la temperature ambiante et sous atmosphere d f azote 46,3 g 
(0,28 mole) de o-mS thyl-N-mS thy 1-benz amide et 250 ml 
de tdtrahydrofuranne anhydre* On immerge le ballon dans un bain 
de glace et on refroidit a une temperature interne de 5°. On 

15 agite le melange et, tout en maintenant la temperature an- 

dessous de 8°, on ajoute goutte a goutte en I'espace d'une heure 
360 ml d'une solution hexanique '1,6M de n-butyllithium {Q,616 
mole J . On obtient un sel de dilithium rouge, que i'on continue 
d'agiter §.5° pendant une heure. On iminerge le ballon dans un 

20 bain de neige carbonique et d' acetone, on refroidit § une tempe- 
rature interne de -30° et on ajoute goutte §. goutte, en l'espace 
d 1 environ 45 miauutes, une solution de 49,7 g (0,28 mole) de 3-di- 
mathylamino-p-f lix^ro-propiophenone dans 140 ml de tetrahydrof uranne 

anhydre, tout en maixi tenant la temperature entre -30 et ~20 0 . 

25 On agite le melange reacticnnel a -25° pendant une heure, on le 
laisse revenir a -10° en I'espace d' environ une heure, puis on 
le traite avec 200 ml d'une solution aqueuse saturee de chlorure 
d' ammonium, tout en maintenant la temperature au-dessous de O c * 
On filtre le solide ainsi obtenu, on le rince abondaaunent a 

30 l'eau et on le recristallise dans un melange a parts Sgales de 
chlorure de methylene et d' ether. On obtient ainsi le 2- [4- 
f luoro-p- (2-dimethylaminoSthyl) -p~-hydroxy-ph&nethyl] -N-methyl- 
benzamide fondant a 150*153° * 

Example 2 

35 3- (2-dim€thylaminoethyl) -3 ,4-dxhydro~3- (p-f luoro-ph§nyl) - 
isocoumarine 
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Dans un ballon equips d'un agitateur, d'un refrigerant 
et d'un tube d". arrive e de gaz et maintenu sous atmosphere 
d'azote, on verse a la temperature ambiante 17,2 g (0,05 mole) 
de 2- [4~f luoro-ft- (2^dimethylaminoethyl) -(3-hydroxy-phenethyl ]— N— 
5 methyl— ben z amide et 170 ml d 1 o-dichlorobenzene . On agite le 

ra€lange et on le chauffe au reflux pendant 18 heures. On elimine 
l'exces d'o-dichlorobenzdne par distillation sous pression re- 
duite et on recristallise I'huile ainsi obtenue dans de I 'ether. 
On obtient ainsi la 3— (2*- dimethyl amino ethyl) -3 , 4-dihydro—3— (p- 
lO f luorophenyl) — isocoumarine ? le chlorhydrate fond a 261-263°. 

Exemple 3 

IP- (2-dimethylam;Lnoethyl) -IP, ll-dihydro-7-f luoro-5-methyl§ne-5H- 
dibenzo [a,d j cyeloheptene 

a) £hlorhydrate_de_l^ac^ 

15 Ell§!ii^Yil^S55259SS 

On hydrog^ne sous une pression de 3,5 atmospheres et 

S la temperature ambiante, une solution de 15,65 g (0,05 mole) 

de 3- (2-dim§thylaminoethyl) -3 , 4-dihydro-3-p-f luorophenyl-iso- 

coumarine dans 150 ml d'ethanol contenant 1 g de palladium S 
20 10% sur charbon. Lorsqu'un equivalent d'hydrogene est absorbe, 
on f litre le melange reactionnel et on l'evapore, ce qui donne 
le chlorhydrate de l'acide 2-©- (2-dimethylaminoethyl) -p-f luoro- 
phenethyl ] benzoique, 

b) 2*Jl2£kY^£5£§_52_ia_ig^ 

On chauffe pendant 6 heures a 110° , un melange de 
15,65 g (0,O5 mole) de chlorhydrate de l'acide 2- [J3 -( 2-dimethyl- 
aminoethyl ) -p-f luorophene thy l]benz of que et ISO g d'acide polyphos- 
phorique. On laisse refroidir le melange et, tout en agitant, on 
30 le verse sur de la glace concass^e. On refroidit la solution 
ainsi obtenue dans de la glace, on l'alcalinise par addition 
d'hydroxyde de potassium solide et on l f extrait avec du chlorure 
de methylene* On lave la solution de chlorure de methyl&ne avec 

de I'eau, on la seche sur sulfate de magnesium anhydre et on 
35. l'evapore sous pression rSduite* On dissout le residu dans de 

1 1 isopropanol et cn traite cette solution par de l^cide chlor- 
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hydrique gazeux. On filtre le prScipite* qui s'est formS et on 
le recristallise dans de 1 1 isopropanol. On obtient ainsi le 
chlorhydrate de la 10- (2-dimethylamino£thyl) -10 r ll-dihydro~7- 
f luoro-5H-dibenzo [a ,d] cycloheptene-5-one . 
5 En procSdant comme d§crit ci-dessus, mais en utilisant 

a la place de l'acide polyphosphorique une quantity £quivalente 
de chlorure ferrique, on obtient le meme produit* On obtient 
ggalement le meme produit en utilisant du chlorure ferrique et 
le chlorure de l'acide 2- [p- (2-dim£thylamino6thyl) -p-f luoro- 

lO ph£n£thyl]benzolque, au lieu du chlorhydrate de l'acide 2- [p- 
(2-dim€thylamino£thyl) -p-f luoroph£nethyl]benzolque, 

En proc^dant coiame d£crit ci~dessus, mais en utilisant 
17,2 g de 2- [p- (2-dimgthylaminoethyl) -p-f luoroph6n£thyl] benzcate 
d'Sthyle, au lieu de 15,65 g de chlorhydrate de l'acide 2-[p- 

15 (2-dimSfchylaiainoSthyl) -p-f luorophSn€thyl]benzoIque f on obtient 
ggalement le meme produit. 
c ) i2zl2ldim§thYlamino|th2iili2iiiz 

A une solution de 20,7 g (0,07 raole) de 10- (2-dim£thyl- 
20 aminoethyl)--10,ll-dihydro-7-f luoro-5H-dibenzo [a,d] cycloheptene- 
5-one dans 200 ml d f ether di€thylique, refroidie ! -5° et raain- 
tenue sous atmosphere d* azote, on ajoute goutte S goutte et 
sous agitation, 70 ml d'une solution de methyllithium 1,5N 
(0 f 105 mole) dans de l'£ther diethylique, tout en maintenant la 
25 temperature au-dessous de Q Q - 15 minutes avant la fin de l f ad- 
dition, on arrete brusquement la reaction par addition de 50 ml 
d'une solution saturie de chlorure d 1 ammonium . On sSpare la 
phase arganique, on 1' extra! t avec une solution saturSe de 
chlorure de sodium, on la sSche sur sulfate de magnesium anhydre 
30 et on I'Svapore, On. recristallise le rSsidu cristallin dans un 
melange a parts Sgales de chlorure de mSthylSne et de methanol/ 
ce qui donne le 10- (2-dim§thylamino6thyl) -l0,ll~dihydro-5-m£thyl- 
7-f luoro-5H~dibenzo [a,dlcycloheptene^5-ol # fondant S 167-169° * 

On obtient le mSme produit en procfedant comme d§crit 
35 ci-dessus, mais en utilisant §. la place du methyllithium une 

quantit§ gquivalente de chlorure de mS thy liaagnS slum et en ef f ec- 
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tuanfc la reaction pen&anfc 3 heures a la temperature ambiante, 
au lieu de l'effectuer pendant 15 minutes a 0°, 

r 

d) lO-jIg-dimethyl^ 

5 On chauff e au reflux pendant 2 heures un mSlange de 

8,5 g (0,027 mole) de 10- (2-dim£thylamino§thyl) -lo^ll-dihydro- 
7«f luoro-5-m§thyl-5H-dibenzo[a r d]cycloheptSne-5-ol et 250 ml 
d'acide sulfur ique 2M* On refroidit ie melange dans de la glace 
et on l'alcalinise par addition d'hydroxyde de potassium solide. 

10 On extrait le melange par du chlorure de m£thyldne, on lave la 
solution de chlorure de m€thylSne avec de l'eau, on la seche 
sur sulfate de magnSsium anhydre et on l f 6vapore sous pression 
r§duite. On distille le rSsidu huileux S 140° sous 0,5 ram Hg, 
on dissout le produit de la distillation dans de Ve'thanol, puis 

15 on le traite par de l f acide mal§ique. On filtre le pr£cipit£ 

qui s'est formS et on le recristallise dans un melange 3. parts 
fegales d ? §ther et d'Sthanol, ce qui donne le malSate du 10* (2- 
dim£thylamino6thyl) -10,ll-dihydro-7-f luoro-5-mgthylSne-5H- 
dibenzo [a,d] cycloheptSne fondant £ 148,5-149,5°* 

20 On obtient le m§me produit en proc£dant comme d§crit 

ci-dessus mais en utilisant £ la place de l'acide sulfurique une 
quantite £quivalente de chlorure ferrique. 

Exemple 4 

a) 10-12-dim|ithylc^in^ 

On pr6pare un r£actif de Grignard & partir de 12,2 g 
(0,1 mole) de chlorure de trim§thylsilylm§thyle et 24,3 g de 
magnesium m^tallique (0,1 a tome-gramme) dans 200 ml d'Sther*. On 
traite la solution ainsi obtenue avec 29,7 g (0,1 mole) de 10- 

30 {2-dimethylaminoSthyl) -10, ll-dihydro-7-f luoro-5H-dibenzo [a,d] 
eye loheptSne-5-one dans 100 ml dither. On agite le melange et 
on le chauff e au reflux pendant 5 heures, puis on le refroidit 
sur de la glace et on hydrolyse avec 150 ml d'une solution 
saturSe de chlorure d r ammonium. On sSpare les phases, on sSche 

35 la phase €th£r€e sur sulfate de magnesium anhydre et on l'Svapo- 
ce# epait <$QEtne le lQ-(2-dim§thylamino€thyl) -10,ll-dihydro-7- 
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f luoro-5"trinethylsilyl-iaethyl-5H-diben20 [a,d] cycloheptene-5-ol . 
b) lO-U-dimethv^ 

On refroidit a 0° une suspension de 24 g (0,1 mole) 
d'hydrure de sodium dans 200 ml de tetrahydrof uranne et on 
l'ajoute a une solution de 38,5 g (0,1 mole) de 10- (2-dimethyl- 
aminoethyl) -10 , ll-dihvdro-7-f luoro-5-t;rimethylsilylmethyl-5E- 
dibenzo [a,d]cycloheptene-5~ol dans 200 ml de tetrahydrof uranne , 
tout en maintenant la temperature a 0°, Lorsque l 1 addition est 
termin£e, on chauffe le melange au reflux pendant 5 heures * On 
refroidit ensuite le melange a 0° , on le traite par 15 ml de 
methanol afin d'gliminer l'hydrure de sodium qui n'a pas reagi 
et on elimine les solvants sous pression reduite* On distille le 
residu huileux S 140° sous Q,5 mm Hg, on dissout le produit de 
distillation dans de l'ethanol et on le traite par de l'acide 
maleique. On filtre le precipite qui s'est forme et on le re- 
cristallise dans un melange ei parts egales d' ether et d f §thanol, 
ce qui donne le maleate du 10- (2-dimethylaminoethyl) -10,11- 
dihydro-7-f luoro-5-methylene-5H-dibenzo [a ,d] cycloheptdne fondant 

a 148,5-149,5°. 

Exemple 5 
a) Benzoate de_10-j;2-dimethvlami^ 
f luorg-5^gh§nvlthiomethvl 

On prepare une solution de phenylthiomethyllithium 
0,5 M en faisant reagir pendant 15 heures a la temperature 
ambiante et sous atmosphere d'azote, 6,22 g {0,05 mole) de thio- 
anisole dans 72 ml de tetrahydrof uranne anhydre avec 22,0 ml 
d'une solution 2,3M de phenyllithiuiru On ajoute ensuite uhe 
solution de 2,07 g (0,007 mole) de 10- (2-dimethylamino^thyl) - 
10,ll-dihydro~7~f luoro-5H-dibenzo [a,d] cycloheptene-5-one dans 
40 ml de tetrahydrof uranne a 42 ml (0,021 mole) de la solution 
de phenylthiomethyllithium preparee ci-dessus, tout en refroi- 
dissant avec de la glace, et on agite ce melange 5 la tempera- 
ture ambiante pendant 24 heures* On verse le" 10-* (2~dim£thylaminc- 
ethyl) -10 ,ll-dihydro-7-f luoro-5-phenylthicmethyl-5H-dibenzo 
[a,d]cycloheptene-5-ol ainsi obtenu sur une solution saline 
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satur£e, on l 1 extra! t avec del 1 ether et on s£che la solution 
§th§r§e sur sulfate de magnesium anhydre. On refroidit la solu- 
tion ethe"r£e dans de la glace et on ajoute 4 ,5 ml d ? une solution 
1,5 4M de n-butyilithium (0,007 mole) dans de l'hexane, et 
0,96 ml (O,O08 mole) de chlorure de benzoyle dans 10 ml d' ether. 
On agite le melange r£actionnel pendant 3 heures a la temperature 
ambiante, on le dilue avec de 1' ether, on le lave a I'eau, on 
le sature avec du bicarbonate de sodium, puis on lave a nouveau 
avec de l'eau. On seche la phase §theree sur sulfate de magne- 
sium anhydre, on la filtre, on l'eVapore et on purifie le residu 
d % Evaporation , ce qui donne le benzoate de 10- ("2-dim6thyIamino- 
£thyl) -10 , ll-dihydro-7-f luor o-5-phenylthiom^thyl-5H-dibenao 
[a ,d] cyclohept£ne-5-yle « 
b 5 ^2ri2-dim§thylamino^ 

On chauffe au reflux sous atmosphere d 1 azote une 
solution de 0,28 g de lithium (0,4 mole) dans 150 ml d 1 ammoniac 
liguide et on ajoute § cette solution, en l'espace de 30 minu- 
tes, une solution de 2,36 g de benzoate de 10- (2-dim€thylamino- 

20 ethyl) -10, ll-dihydro-7-f luoro-5~ph€nylthiom£thyl-5H-dibenzo 
[a,d]cycloheptene~5-yle (0,004 mole) dans 50 ml d 'either. On 
maintient le melange au reflux pendant encore 30 minutes, puis 
on hydrolyse la solution par addition de chlorure d* ammonium 

25 par petites portions. On evapore 1' ammoniac et on ajoute de 

l'6ther par petites portions. On ajoute le melange ainsi obtenu 
a de l'eau, on separe les phases, on lave la phase etheree avec 
de I'hydroxyde de sodium IN, puis avec de l'eau, on la seche 
sur sulfate de magnesium anhydre, on la filtre et on 1' evapore, 

30 On dissout le rSsidu d f evaporation dans de l'Sthanol et on le 
traite par de l'acide malgique. On filtre le pricipite qui 
s'est form^ et on le recristallise dans un melange 5 parts 
6gales d'Sther et d'Sthanol, ce qui donne le malSate du 10-(2- 
dlmethylaminogthyl) -lo, ll~dihydro-7~f luoro-5-methylSne-5H- 

35 dibenzo[a,d]cycloheptene fondant S 148,5-149°. 
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Exemple 6 

jaibenzoJa^dlcYclohegte^ 

On traite lentement un melange de 27,6 g d'hydrure de 
5 sodium (1,2 mole) et 26,4 g d'iodure de trim£thylsulf oxonium 
par 200 ml de dimethylsulf oxyde. On agite, ce qui provoque un 
fort d€gagement d'hydrogene qui s*arr£te lorsque l 1 addition est 
terminSe. On traite le melange ainsi obtenu avec 28,1 g (0,01 
mole) de 10- (2~dim£thylamino£thyl) -10,ll-dihydro-7-f luoro-5H- 

lO dibenzo [a, d]cycloheptene-5-one dans 50 ml de dimSthylsulf oxyde. 
On agite le m€lange r§actionnel pendant 15 minutes S la tempe- 
rature ambiante, puis pendant 1 heure a 50° . On refroidit ensui- 
te le melange r£actionnel, on le traite avec un triple exces^ 
d'eau glacSe et on I'extrait a l'fether. On -lave la phase 6th6r£e 

15 avec de l'eau, on la s&che sur sulfate de magnesium anhydre, on 
la f litre, on 1 1 evapore et on purifie le rSsidu d' Evaporation, 
ce qui donne le 10- {2-dimethylaminoethyl} -10,ll-dihydro-7-f luoro- 
spiro [dibenzo [a,d] cyclohept§ne-5 : 2 '-oxiranne] • 

b ) lO-X^^dim^th^laminogthyll^ 
20 5H-diben2o^a i d2c^cloherit|ne 

On chauffe a 180° pendant 5 heures un melange de 31,1 g 

de 10- (2-dimSthylamino£thyl) -10 , ll-dihydro-7-f luoro-spiro 

[dibenzo [a, d] cycloheptSne-5 :2 '-oxiranne] {0,1 mole) et de 26,2 g 

de triph^nylphosphine. On refroidit le mSlange et on le traite 

25 avec de l'eau et de l T §ther. On s£pare les phases, on lave la 
phase £th£r6e avec de l'eau, on la s§che sur sulfate de magne- 
sium anhydre, on la f litre et on l f €vapore. On distille le r€si- 
du 5 140° sous 0,5 mm Hg, on dissout le produit de distillation 
dans de l'Sthanol, puis on le traite par de l'acide mal§ique. 

30 On f litre le prScipitS qui s'est form§ et on le recristallise 

dans un melange a parts 6gales d'Sther et d'Sthanol, ce qui donne 
le mal£ate du lO- (2-dim^thylamino§thyl) -10,ll^dihydro-7-f luoro- 
5-mSthylene-5H-diben2o[a,d]cyclohept§ne fondant a 148,5-149,5*. 

Exemple 7 

35 1Q- (2-dim6thylamino£thyl) -10,ll-dihydro-7-f luoro-5-ia6thylene- - 
5H-dibenzo [a ,d1 cycloheptSne 
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On chauffe a 75-80° un mSlange de 2,3 g (O x l mole) 
d J hydrure de sodium et de 50 ml de dim£thylsulf oxyde. Lorsque le 
dfigagement d'hydrogSne a cess§, on refroidit le melange an bain 
de glace et on y ajoute 35 ,7 g (o, 1 mole) de bromure de m£thyl- 
triphSnyl-phosphonium dans 100 ml de dim£ thy lsu If oxyde. On agite 
le melange ainsi obtenu pendant 10 minutes a la temperature 
ambiante, puis on ajoute 29,7 g {0,1 mole) de 10- (2~dimethyl- 
aminoSthyl) -10,ll-dihydro-7-f luoro-5H-dibenzo [a,d] cycloheptfene- 
5-one dans 2 5 ml de dimithylsulf oxyde* " On agite le melange reac- 
tionnel pendant une heure a la temperature ambiante, puis on le 
traite avec un triple excSs d'eau glacSe et on l'extrait a 
lather. On lave l'extrait £th£r£ a l'eau, on le sSche suar sul- 
fate de magnesium anhydre, on lef litre et on l'£vapore. On 
distille le r§sidu a 140° sous 0,5 mm Hg, on dissout le produit 
de distillation dans de l^thanol, puis on le traite par- de 
1' acide mal£ique. On f litre le prScipitS qui s'est form§ et on 
le recristallise dans un melange a parts 6gales d'€ther et 
d'Sthanol, ce qui donne le mal§ate du 10- (2-dim£thylaminogthyl) - 
lO, ll-dihydro~7-f luoro~5-m£thyl£ne-5H-dibenzo [a ,d]cycloheptene 

fondant a 148,5-149,5°. 

Exemple 8 

Acide 2- [p- (2-dim6thylaminoethyl) -p-f luoro-ph£n€thyl]benzo:Eque 

On agite vigoureusement a 80° une suspension de 45 g 
de poudre de zinc, de 90 ml d'hydroxyde d 1 ammonium concentre, de 
45 ml d'eau et de 2 ml de sulfate de cuivre et on ajoute, en 
l'espace d 1 environ 30 minutes, 15,65 g (0,05 mole) de 3-(2— 
dimSthylaminoethyl) -3 , 4-dihydro-3-p~f luoro-phSnyl-isocoumarine 
dans 50 ml d*£thanol. On chauffe ce melange a 85° pendant 3Q 
heures en y faisant passer un faible courant d' ammoniac. On f li- 
tre le melange a chaud et on lave abondamment les r6sidus solides 
avec lOO ml d'hydroxyde d 1 ammonium chaud. On refroidit les fil- 
trats r£unis et on les acidifie avec precaution avec de 1* acide 
chlorhydrique concentre, ce qui donne le chlorhydrate de 

l f acide 2- [{3- (2-dim$thylamino§thyl) -p-f Iuoro-ph6n6thyl]benzof que. 

■ 

Exemple 9 

2- [ft- (2-dim€thylamino6thyl) -p-f luoroph^n^thyll benzoate d *€thyle 
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On sature une solution de 31,5 g (0/1 mole) d*acide 
2- [£-{2-dimethylaininoethyl) -p-f luorophen£thyl]benzolque dans 
200 ml d'£thanol avec de 1 1 acide chlorhydrique ga2eux et on 
chauffe ce melange au reflux pendant 18 heures. On elimine le 
5 solvant sous pression reduite et on repartit le residu entre de 
lather et de 1 1 hydroxyde ' de sodium 2N. On seche I'extrait Othe- 
rs et on 1 * evapore sous pression reduite, ce qui donne le 2— tp — 
(2-dim&thylaminoethyl) -p-f luor ophenethyl ] benzoate d'ethyle. 

Exemple 10 

10 10- (2-dimethylarainoethyl) -IP , ll-dihydro-7-f 1 uoro- 5 -methylene- 
5H-dibenzo [a f d] cycloheptene 

A un melange de 5 g de maleate de 10- (2-dimethylamino- 
£thyl) -10,ll-dih_ydro-7-f luoro~5~methylene-5H-dibenzo [a ,d] cyclo- 
heptene dans ISO ml de chlorure de methylene, on ajoute SO ml 

15 d'hydroxyde de sodium 2N. On agite le melange, on seche la 

phase de chlorure de methylene et on l f §vapore sous pression 
reduite, ce qui donne le 10- (2-dimethylaminoethyl) -10,11- 
dihydro-7-f luoro-5-methylene-5H-dibenzo [a, d] cycloheptene. 

Excmple 11 

20 En prccedant comme deer it aux exemples 3 a 7 et lO, 

mais en utilisant les produits de depart appropries, comme par 
exemple la 10- (2-dimethylaminoethyl) -lO , ll-dihydro-2 ,7-dif luoro- 
5H-dibenzo [a, d] cycloheptene- 5-one et la 10- (2-diethylamino£thyl)- 
10,ll-dihydro~5H-dibenzo [a,d]cyclohept£ne~5-one, on obtient le 

25 lO- (2-dimethylaminoethyl) -10, ll-dihydro-2 ,7-dif luoro-5-mSthylene- 
5H-dibenzo [a, d3 cycloheptene et son maleate, ainsi que le 10-{2- 
diethylamirtoethyl) -10,ll-dihydro-5-methylene-5H-dibenzo [a f d] 
cycloheptene et son maleate. 

Dans les essais effectues sur les animanx de labora- 

30 toire, les composes de formule I se signalent par d 1 inter essan- 
tes proprietes pharmacodynamiques , notamment par une action 
antidepressive ♦ 

L 1 action antidepressive des composes de formule I a 
gt§ mise en evidence chez la souris par 1* inhibition qu'ils 
35 exercent sur 1 'hypothermie provoqu€e par la r^serpine. La riser- 
pine, administr€e par voie intrap£riton£ale a la dose de 5 mg/kg, 
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provoque chez la souris unc baisse de la temperature rectale de 
6,79-0,22° qui peut etre inhib§e par les substances agissant sur 
le systeme nerveux central, en particulier par les antidepres- 
seurs. On mesure la temperature rectale 2 heures et une heure 
5 avant administration de la reserpine, puis au moment de son ad- 
ministration* Une heure plus tard on administre la substance a 
essayer, egalement par voie intrapgritoneaie, et on determine la - 
temperature rectale aussitot, ainsi que 2 et 4 heures apres ad- 
ministration de la substance. On consider e qu'une substance 

10 exerce un effet antid§presseur lorsqu'elle inhibe de 50% au moins 
l 1 hypothermic provoquee par la reserpine, par rapport aux 
animaux temoins traites uniquement avec la reserpine. La DE^ 0 
est la dose a laquelle on observe une action antidgpressive 
chez 50% des souris soumises a l f essai. Pour le 10- (2-dimethyl- 

15 amino£thyl) -lO, ll-dihydro-7-f luoro-5-m§thylene-5H-dibenso [a,d] 
cycloheptdne, par exemple, la DE^ Q est de 0,1 mg/kg par voie 
intraper itoneale . 

L 1 action antidepressive des composes de fcrmule 1 a 
egalement ete raise en Evidence par l f action qu*ils exercent sur 

20 les reflexes spinaux mono syn apt iques provoqu^s par le 5~hydroxy- 
tryptophane et le ^-tryptophane , comme deer it par E,G, Anderson 
et coll, dans J . Pharmacol . exp. Therapeut . 153 , n°2, 352-360 
(1966) . 

Grace a cette propri^te, les composes de forimile 1 
25 peuvent etre utilises en therapeutique comme antidepresseurs • 
La dose quotidienne a administrer- sera comprise entre 30 et 
750 nig de substance active. 

On a determine la toxicity argue" des composes de 
formule X chez la souris et le rat. Le calcul de la dose letale 
30 50% s'effectue selon la inethode d£crite par L.J. Reed et 

H. Muench dans Airier . J . Hyg . 27 f 493 (1938) , et par Wright 
dans J . Amer . Pharm. Assoc. 30, 177 (1941). Pour le lO- (2-dimethyl- 
aminoethyl) -lO,ll-dihydro-7-f luoro-5-methyl£ne-5H~dibenzo [a,d] 
cycloheptene, par exemple, la DI^q/ ohez la souris, est de 
35 300 mg/kg par voie orale et de ISO mg/kg par voie intrap^rito-* 
neale; chez le rat, elle est super ieure a 800 mg/kg par voie 
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ora le - 

En tant que medicaments , les composes de formule X 
peuvent etre administres par voie orale, parenterale ou rectale, 
soit seuls, soit sous forme de compositions pharmaceutiques 
appropri£es, telle s que des comprimes, des poudres , des granules, 
des capsules, des elixirs, des suspensions, des dispersions, 
des emulsions, des sirops, des solutions ou des suspensions 
injectables, ou des suppositoires . 

Les compositions pharmaceutiques destinies 1 1" admi- 
nistration par voie orale peuvent contenir, outre la substance 
active, un ou plusieurs excipients organiques ou mineraux accep- 
tables du point de vue pharmaceutique, ainsi que des edulcorants, 
des aromatisants , des colorants , des agents de conservation 

etc Pour la preparation des comprimes, on pourra utiliser, 

comme excipients, le carbonate de calcium, le carbonate de 
sodium, le lactose r le talc etc*., des agents de granulation et 
de dfisagregation tels que I'amidon, l'acide alginique etc., 
des Hants tels que l'amidon, la gelatine, la gorame arabique 
etc., des lubrifiants tels que le stearate de magnesium, 
l'acide stearique, le talc, etc., Les comprimes peuvent etre 
revetus ou nan, Le revetement a pour but, entre autres, de 
retarder la decomposition et I'absorption de la substance active 
dans le tractus gastro-intestinal et de produire ainsi un 
effet retard. Les suspensions, les sirops et les Elixirs peuvent 
contenir, outre la substance active, des agents de suspension 
tels que la methylcellulose , la gomme adragante, 1* alginate de 
sodium etc., des mouillants tels que la lecithine, le stearate 
de polyoxy-ethylene , le mono-oleate de polyoxy§thylenesorbitane, 
et des agents de conservation tels que le p-hydroxybenzoate 
d'ethyle. Les capsules peuvent contenir la substance active 
soit seule, soit en melange avec des excipients inertes solides, 
coicme par exemple l'amidon, le lactose, le carbonate de calcium, 
le phosphate de calcium et le kaolin. 

Les solutions et suspensions injectables peuvent etre 
preparees de maniere connue et contenir, outre la substance 
active, des solvents , des solubilisants, des agents de disper- 
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sion ou des mouiliants appropriSs .et des agents d^ suspension 

•l 

identiques ou semblables & ceux citSs plus haut, 

Les suppositoires peuvent §tre prfiparSs de maniSre 
connue et contiennent, outre la substance active, des huiles 
5 naturelles ou durcies, des cxres f des graisses, etc*.* 

La substance active peut etre mise, par exemple pour 
1 'administration par la vole orale, sous forme de comprimSs 
ayant la composition suivante: de 1 a 3% d'un liant (par exemple 
la gomme adragante) , de 3 & lO% d'amidon, de 2 S 10% de talc, 
10 de O f 25 S 1% de st£arate de magnesium, la quantite voulue de 

substance active, et, pour le reste, une mati&re de charge qui 
peut etre pea: exemple le lactose. 

Pour leur utilisation en th£rapeutique, les composes, 
de formule I peuvent etre administers & l'etat de bases libres 
15 ou sous forme de sels acceptables du point de vue phannaceuti- 
que. Ces sels, dont l 1 activity est du meme ordre que celle des 
bases libres correspondantes , sent ceux formes par exemple avec 
des acides miner aux tels que I 1 acide chlorhydrique , l 1 acide 
sulfurique et 1 1 acide phosphorique, ou avec des acides organigues 
20 tels que 1" acide succinique, 1' acide benzenesulfonique et 

l 1 acide mal£ique. 

Le 10-(2-dimethylaminoethyl)-lO,ll-dihydro-7-fluoro- 

5-m£thylene~5H~dibnezota,d]cyclohept§ne est un compose particu- 

ligrement int^ressant du point de vue de son application en 

25 th£rapeutique . 

^S5fE^2_5 e -£2SE25i^^2£-£-2~S~2~9~i. capsules 
10- (2-dim€thylamirioethyl) -10 , 11-dihydro- 

7-f luoro^5-methyl^ne-5H-dibenzo[a,d]cycloheptSne 30 mg 

Support inerte solide (amidon, lactose, kaolin ...) 27Q mg 
30 ' Pour une capsule pesant 300 mg 
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REVENDICATIONS 
1.- Les derives du dibenzo [a,d] cycloheptene caracte:- 
rises en ce qu'ils repohdent S la formule I 



lO 



1?CH 2 CH 2 




(I) 



15 



20 



25 



dans laquelle soit et representent chacun le groupe 
methyle et dans ce cas R^ representee un atome d'hydrogdne ou de 
fluor et R 2 represents un atome de fluor, soit ■ et R 4 repre- 
sentent chacun le groupe ethyle et dans ce cas R^ et R 2 signi- 
fient chacun 1 ' hydrogene , et les sels que ces composes forment 
avec des acides roineraux ou organiques. 

2. - Le 10- (2-dimethylaminoethyl) -10,ll-dihydro-7- 

f luoro~5-methylene-5K-dibenzo [a ,d] cycloheptene et les sels que 
ce compose forme avec des acides miner aux ou organiques. 

3. - Le 10- (2-dimethylamino§thyl) -10,ll-dihydro-2,7- 
dif luoro-5-raethylene-5H-dibenzo [a ,d] cycloheptene et les sels 
que ce compose forme avec des acides miner aux ou organiques. 

4. - Le 10-(2-diethylaminoethyl)~10,ll-cLinydro-5- 
methylene-5H-dibenzo ta,d] cycloheptene et les sels que ce compo- 
se forme avec des acides mineraux ou organiques. 

5. - Les derives du dibenzo [a ,d] cycloheptene caracte- 
rises en ce qu'ils repondent S la formule VI 



30 



3 5 (formule VI voir page suivante) 
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(VI) 



0 



lo 



15 



20 



25 



dans laquelle soit et R^ representent chacun le groupe 
mSthyle et dans ce cas repr£sente un atome d'hydrogerie ou de 
fluor et R^ represente un atome de f luor , soit R^ et R^ repre- 
sentent chacun le groupe ethyle et dans ce cas R^ et signi- 
fient chacun l T hydrogene, et les sels que ces composes forment 
avec des acides mineraux ou organiques - 

6. - La lO~'{2-dimethylaminoethyl] -lo, ll-dihydro-7- 
f luoro-5H-dibenzo [a,d] cyclohept£ne^5~one et les sels que ce 
compose forme avec des acides minSraux pu organiques. 

7. - La 10-{2-dim€thylaminoSthyl)-10,ll-dih.yaro-2 f 7- 
dif luoro-5H-diben20 [a,d] cyclohept§ne-5-one et les sels que ce 
compost forme avec des acides mineraux ou organiques- 

8. - La lO-(2-di§thylaminoSthyl)-lO r ll-aihydro-5H» 
dibenzo [a,d] cycloheptene-5-one et les sels que ce compost forme 
avec des acides min§raux ou organiques . 

9. - Un procede de preparation des d§riv§s du dibenzo 
[a,d] cycloheptSne r£pondant S la foriuule X 



30 



/ NCH 2 CH 2 



r i 




1 




(I) 
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15 



20 



25 
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dans laquelle soit R 3 et R 4 repr§sentent chacun le groupe 
mSthyle et dans ce cas represents un atome d'hydrogene ou de 
fluor et R 2 repr£sente un atome de fluor, soit R 3 et R 4 repre- 
sented chacun le groupe £thyle et dans ce cas R^ et R^ signi- 
fient chacun l'hydrogene^ et de leurs sels, caract£ris6 en ce 
que 

a) on dSshydrate des composes de formule II 



KCH 2 CH 2 




(II) 



dans laquelle R^, R 2 , R^ et ont les significations d£ja 
donn£es, ou 

b) on traite, dans un solvant organique inerte, des composes 
formule III 



1* 



3 \ 




(III) 



dans laquelle R-^r ^ 3 et R 4 ont les significations dfijS 

donn£es, par de I'hydrure de sodium, ou 
c) on traite, a I'abri de I'oxygene, des composes de formule IV 



35 



(formule IV voir page suivante) 
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R 



3\ 



.UCHgCH 




(IV) 



dans laquelle R 2 , R 3 et R 4 ont les significations dejH 

donnSes, par du lithium dans 1* ammoniac llquide, ou 
d) on traite des composes de formule V 



15 



20 



R 



3\ 



KCH 2 CH 2 




(V) 



25 



30 



35 



dans laquelle R., R 2 , R 3 et R ont les significations 
donnSes , par la tr iphenylphosphine , ou 
e) on trait© des composes de formule VI 




(VI) 



dans laquelle R^ r R 2 * R^ et R^ ont les significations dSJS 
donn£es, par le bromure de mSthyltriphSnyl-phosphonima 
l'hydrure de sodium, en presence de dim£thylsulf oxyde, 
et, le cas 6cixfiaat# o& tra^foxiae les composes de formule I 
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ainsi obtenus en leurs sels , par reaction avec des acides 
min^raux ou organiques . 

10," Un procede de preparation des derives du dibenzo 
[a ,d] cycloheptene repondant a la formule VI 

5 



- lO 




(VI) 



0 



dans laquelle soit R^ et representent chacun le groupe 
15 m£thyle et dans ce cas represente un atome d'hydrogdne ou de 
fluor et represente un atome de fluor, soit R^ et repre^ 
sentent chacun le groupe ethyle et dans ce cas R^ et R^ signi- 
fient chacun 1'hydrogene, et de leurs sels, caract§ris§ en ce 
qu'on cyclise des composes de formule X 

20 




(X) 



25 ^CH 2 -CK-CII 2 -CH 2 -N 



/ R 3 




R 4 



30 



dans laquelle R^, R^, R^ e ^ R ^ ont les significations deja 
donnees et A represente un atome de chlore, le groupe hydroxy 
ou un groupe alcoxy S chalne droite con tenant de 1 21 4 atomes 
35 de carbone, et r le cas Scheant, on transforme les composes de 
formule VI ainsi obtenus en leurs sels, par reaction avec des 
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acides min^raux ou organigues - 

11. - L 1 application en therapeutique des derives du 
dibenzo [a,d] cycloheptdne specifies a l'une quelconque des 
revendications 1 a A t a titre de principes actifs de medicaments 

12. - Un medicament utilisable notamment . comme anti- 
d£presseur, caracterise" en ce qu'il contient, a titre de prin- 
cipe actif, un derive* du dibenzo [a ,d]cycloheptene repondant 

a la formule I 



J^NCH 2 CH 2 



(I) 



r i 




o 


~ R i 


17. J 









20 



25 



30 



35 



dans laquello soit et R^ repri sen tent chacun le groupe 
m£thyle et dans ce cas repr£sente un atome d'hydrogSne ou de 
fluor et R 2 repr^sente un atome de fluor, soit R^ et ^4 repre- 
sentent chacun le groupe Sthyle et dans ce cas R x et R 2 signi- 
fient chacun 1 f hydr ogene , a l f €tat de base libre ou sous forme 
d'un sel acceptable du point de vue j^harmaceutique . 

13*- Un medicament utilisable "notamment comme anti- 
depresseur, caracterise" en ce qu'il contient, § titre de prin- 
cipe actif , le 10- {2-dimethylamino€thyl} -lO,ll-dihydro-7- 
f luoro-5~methyl^ne-5H-dibenzo [a,d]cycloheptene , S l'etat de 
base libre ou sous forme d*un sel acceptable du point de vue 
pharmaceutique* 

14.- Un medicament utilisable notamment comme anti- 
dSpresseur, caracterise en ce qu'il contient, S titre de prin- 
cipe actif, le 10- (2-dimethylaminoethyl) -10, ll-dihydro-2 , 7- 
difluoro-5-m§thylene-5H-dibenzo [a,d] cycloheptene, a l'etat de 
base libre ou sous forme d'un sel acceptable du point de vue 
pharmaceutique. 
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15. * Un medicament utilisable notamment comrae anti- 
dSpresseur, caractSrise en ce qu'il contient, a titre de principe 
actif, le 10- ( 2 -d i £ thy 1 aminos thyl) -"10,ll-dihydro-5-mSthylSne- 
5H-dibenzo [a,d]cyclohept§ne, S l f £tat de base libre on sous 
forme d'un sel acceptable du point de vue pharmaceutique. 

16, - Une composition pharmaceutique caracteris£e en 

ce qu'elle contient l'un au moins des principes actifs sp£cifi6s 
a l'une quelconque des revendi cat ions 12 5 15, en association 
avec des excipients et vShicules acceptables du point de vue 
pharmaceutique ♦ 



